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Herstellung von festen Dosierungsf ormen unter Verwendung eines 
vernetzten nicht-thermoplastischen Tragers 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von rasch f reisetzenden festen Dosierungsf ormen. 

Die Herstellung fester Dosierungsf ormen durch Schmel zextrusion, 
d. h. ein Verfahren, bei dem man eine Schmelze aus einem poly- 
meren Bindemittel und einem Wirkstoff extrudiert und den extru- 
dierten Strang zu der gewvinschten Arzneiform formt, ist be- 
kannt, siehe z. B. EP-A 240 904, EP-A 240 906, EP-A 337 256 und 
EP-A 358 105. Dieses Verfahren gestattet die Zubereitung 
schwerldslicher Wirkstoff e in Form fester Losungen. In den 
festen Losungen liegt der Wirkstoff in amorpher Form vor und 
kann daher leichter resorbiert werden als der kristalline Wirk- 
stoff. Allerdings erfolgt die Auflosung der Dosierungsf orm und 
die Freisetzung des Wirkstoffs nur an der Oberflache der Dosie- 
rungsf orm. In vielen Fallen ist jedoch ein rascher Zerfall der 
Dosierungsf orm erwunscht . 

Die EP-B 0078430 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von 
schnell freisetzenden Arzneizubereitungen, die Dihydropyridin, 
Polyvinylpyrrolidon und unlosliche Tragerstoffe wie vemetztes 
Polyvinylpyrrolidon enthalten, wobei man den Wirkstoff und das 
Polyvinylpyrrolidon in einem organischen L6sungsmittel lost und 
die Losung mit dem Tragerstoff granuliert. Dieses Verfahren 
kann allerdings nicht ohne Weiteres auf andere schwerlosliche 
Wirkstoffe iibertragen werden, da nicht fur alle Wirkstoffe ein 
geeignetes physiologisch vertragliches Losungsmittel existiert 
und/oder eine vollstandige Entfernung des Losungsmittels nicht 
oder nur mit Miihe gelingt. 

Die GB 2 153 676 schlagt vor, wasserunlosliche Polymere wie 
vemetztes Polyvinylpyrrolidon mit einem Wirkstoff zu beladen, 
indem man das Polymer mit dem Wirkstoff mischt und auf den 
Schmelzpunkt des Wirkstoffs erwarmt. Dieses Vorgehen hat den 
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Nachteil, dass sich viele Wirkstoffe nicht unzersetzt schmelzen 
lassen. 

GemaS der EP-A 0 446 753 werden venetzte Polymere mit einem 
Wirkstof f beladen, indem man das Polymer mit einer Losung des 
Wirkstoffs behandelt oder das Polymer und den Wirkstoff unter 
hohem Energieeintrag vermahlt. Das Verfahren hat den Nachteil, 
dass es nicht kontinuierlich durchgefuhrt werden kann. 

Die DE-A 44 13 350 beschreibt Retard-Matrixpellets, die aus 
einem Wirkstoff, 5 bis 50 Gew.-% eines wasserunloslichen Poly- 
mers wie Ethylcellulose, 5 bis 45 Gew.-% einer lipophilen 
Komponente, 3 bis 40 Gew. -% eines Gelbildners wie Hydroxy- 
propylcellulose sowie gegebenenfalls Formulierungshilf smitteln 
bestehen. Die Herstellung der Retard-Matrixpellets kann durch 
Schmelzextrusion erfolgen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein universell an- 
wendbares Verfahren anzugeben, das die Herstellung von Dosie- 
rungsformen mit rascher Freisetzung insbesondere schwerlos- 
licher Wirkstoffe ohne das Erfordernis der Verwendung orga- 
nischer Losungsmittel oder des Auf schmelzens des Wirkstoffs 
erlaubt . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren 
zur Herstellung fester Dosierungsformen, bei dem man eine 
formbare Masse, die 

a) 50 bis 99,4 Gew.-%, vorzugsweise 60 bis 80 Gew.-%, 
wenigstens eines vernetzten nicht -thermoplastischen Tragers, 

b) 0,5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 20 Gew.-%, 
wenigstens eines unter thermoplastischen Polymeren, Lipiden, 
Zuckeralkoholen, Zuckeralkoholderivaten und Solubilisatoren 
ausgewahlten Adjuvans und 

c) 0,1 bis 49,5 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.-%, 
wenigstens eines Wirkstoffs 
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umfasst, bei einer Temperatur bei oder oberhalb des Erwei- 
chungspunkts des Adjuvans, mindestens jedoch 70 °C, vorzugs- 
weise 100 bis 180 °C, bildet und anschlieSend abkuhlt. 

In bevorzugten Ausfiihrungsf ormen umfasst die Masse 

a) 50 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 60 bis 80 Gew.-%, wenig- 
stens eines nicht-thermoplastischen Tragers, 

bl) 5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 7 bis 15 Gew.-%, wenigstens 
eines thermoplastischen Polymers, 

b2) 0,5 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 10 Gew.-%, wenig- 
stens eines Solubilisators, 

c) 0,1 bis 45,5 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.-%, wenig- 
stens eines Wirkstoffs. 

Der vernetzte nicht-thermoplastische Trager wirkt als Spreng- 
mittel, das einen raschen Zerfall der Dosierungsf orm in einer 
wassrigen Umgebung wie Magensaft bewirkt. Uberraschenderweise 
gelingt die Herstellung der Dosierungsformen, die einen uber- 
wiegenden Anteil eines vernetzten nicht-thermoplastischen Tra- 
gers enthalten, in Abwesenheit von Losungsmitteln durch ein der 
Schmelzextrusion ahnliches Verfahren, wenn bestimmte Adjuvan- 
tien mitverwendet werden. Unter "Adjuvans" oder "Adjuvantien" 
werden Hifsstoffe verstanden, die in der Dosierungsf orm ver- 
bleiben und nicht lediglich im Zuge der Herstellung zugesetzt 
und in einem spateren Bearbeitungsschritt wieder entfernt 
werden . 

Unter Dosierungsformen sind alle Formen zu verstehen, die zur 
Verwendung als Arzneimittel , insbesondere zur oralen Verab- 
reichung, Pf lanzenbehandlungsmittel, Puttermittel und Nahrungs- 
erganzungsmittel geeignet sind. Dazu gehoren beispielsweise 
Tabletten jeglicher Form, Pellets oder Granulate. 
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Der vernetzte nicht-thermoplastische Trager ist in der Regel 
wasserunloslich aber wasserquellbar . Vorzugsweise ist der 
nicht-thermoplastische Trager unter vernetztem Polyvinyl - 
pyrrolidon und vernetzter Natriumcarboxymethylcellulose 
ausgewahlt. Vernetztes Polyvinylpyrrolidon ist am meisten be- 
vorzugt. Geeignete Produkte sind z. B. in der US Pharmakopdie 
(USP NP) beschrieben. 



Neben dem Wirkstoff und dem vernetzten nicht-thermoplastischen 
Trager setzt man im erf indungsgemafien Verfahren wenigstens ein 
unter thermoplastischen Polymeren, Lipiden, Zuckeralkoholen, 
Zuckeralkoholderivaten und Solubilisatoren ausgewahltes Adju- 
vans ein. 



Geeignete thermoplastische Polymere sind beispielsweise Poly- 
vinylpyrrolidon (PVP) , Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon und 
Vinylacetat oder Vinylpropionat , Copolymerisate von Vinylacetat 
und Crotonsaure, teilverseif tes Polyvinylacetat , Polyvinyl - 
alkohol, Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkylmeth- 
acrylate, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit-Typen) , 
Copolymerisate von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Polyethy- 
lenglykole, Alkylcellulosen, insbesondere Methylcellulose und 
Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxy- 
propylcellulose (HPC) , Hydroxyalkyl -Alkylcellulosen, insbeson- 
dere Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) , Celluloseester wie 
Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseacetatphthalat , 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und Hydroxypropylmethyl - 
celluloseacetatsuccinat (HPMCAS) . Davon sind Homo- oder Copoly- 
mere von Vinylpyrrolidon besonders bevorzugt, z. B . Polyvinyl- 
pyrrolidon mit K-Werten nach Fikentscher von 12 bis 100, vor- 
zugsweise 17 bis 30, oder Copolymere von 30 bis 70 Gew.-% N- 
Vinylpyrrolidon (VP) und 70 bis 30 Gew.-% Vinylacetat (VA) , wie 
z. B. ein Copolymer aus 60 Gew.-% VP und 40 Gew.-% VA. 

Die thermoplastischen Polymere weisen vorzugsweise eine Erwei- 
chungstemperatur von 60 bis 180 °C, insbesondere 70 bis 130 °C 
auf . 



M/42135 



Geeignete Zuckeralkohole sind Sorbit, Xylit, Mannit, Maltitol; 
ein geeignetes Zuckeralkoholderivat ist Isomalt. 

Geeignete Lipide sind Fettsauren, wie Stearinsaure; Fettalko- 
hole, wie Cetyl- oder Stearylalkohol ; Fette, wie tierische oder 
pflanzliche Fette; Wachse, wie Carnaubawachs ; oder Mono- 
und/oder Diglyceride oder Phosphatide, insbesondere Lecithin. 
Die Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von wenigstens 
50°C. Bevorzugt sind Triglyceride der C 12 -, C 14 -, C 16 - und C 18 - 
Fettsauren. 



Zu den geeigneten Solubilisatoren zahlen Sorbitanf ettsaure- 
ester, polyalkoxylierte Fettsaureester, wie z. B polyalk- 
oxylierte Glyceride, polyalkoxylierte Sorbitanf ettsaureester 
oder Fettsaureester von Polyalkylenglykolen; oder polyalkoxy- 
lierte Ether von Fettalkoholen. Eine Fettsaurekette in diesen 
Verbindungen umfasst in der Regel 8 bis 22 Kohlenstof f atome . 
Die Polyalkylenoxid-Blocke umfassen pro Molekul durchschnitt- 
lich 4 bis 50 Alkylenoxideinheiten, vorzugsweise Ethylenoxid- 
einheiten. 



Geeignete Sorbitanf ettsaureester sind Sorbit anmonolaurat , 
Sorbitanmonopalmitat, Sorbitanmonostearat , Sorbitanmonooleat , 
Sorbitantristearat, Sorbitantrioleat , Sorbitanmonostearat, 
Sorbitanmonolaurat oder Sorbitanmonooleat. * 

Geeignete polyalkoxylierte Sorbitanf ettsaurester sind 
beispielsweise Polyoxyethylen (20) sorbitanmonolaurat, 
Polyoxyethylen (20) sorbitanmonopalmitat , 
Polyoxyethylen (20 ) sorbitanmonostearat , 
Polyoxyethylen (20) sorbitanmonooleat , 
Polyoxyethylen (2 0) sorbitantristearat, 
Polyoxyethylen (20) sorbitantrioleat , 
Polyoxyethylen (4 ) sorbitanmonostearat , 
Polyoxyethylen (4) sorbitanmonolaurat oder 
Polyoxyethylen (4 ) sorbitanmonooleat . 
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Geeignete polyalkoxylierte Glyceride werden z. B. durch Alk- 
oxylierung von naturlichen oder hydrierten Glyceriden bzw. 
durch Umesterung von naturlichen oder hydrierten Glyceriden mit 
Polyalkylenglykolen erhalten. Handel sub liche Beispiele sind 
Polyoxyethylenglycerolricinoleat-35, Polyoxyethylenglycerol- 
trihydroxystearat-40 (Cremophor® RH40, BASF AG) sowie poly- 
alkoxylierte Glyceride wie sie unter den Handelsnamen Gelucire® 
und Labrafil® von Gattefosse erhaltlich sind, z. B. Gelucire® 
44/14 (Lauroyl-Macrogol-32-glyceride, hergestellt durch Um- 
esterung von hydriertem Palmkernol mit PEG 1500) , Gelucire® 
50/13 (Stearoyl-Macrogol-32-glyceride, hergestellt durch Um- 
esterung von hydriertem Palmol mit PEG 1500) oder Labrafil 
M1944 CS (Oleoyl-Macrogol- 6 -glyceride, hergestellt durch Um- 
esterung von Aprikosenkernol mit PEG 300) . 

Ein geeigneter Fettsaureester von Polyalkylenglykolen ist z. B. 
PEG-660-Hydroxystearinsaure (Polyglykolester der 12 -Hydroxy - 
stearinsaure (70 mol-%) mit 30 mol-% Ethylenglykol) . 

Geeignete polyalkoxylierte Ether von Fettalkoholen sind z. B. 
Macrogol-6-Cetylstearylether oder Macrogol-2 5-Cetylstearylether 

Daneben kdnnen iibliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamt- 
menge bis zu 20 Gew.-%, bezogen auf die Dos ierungs form, be- 
tragen kann, mitverwendet werden. Hierzu zahlen: 

Streckmittel bzw. Fullstoffe, wie Lactose, Cellulose, Silikate 
oder Kieselsaure, 

Schmiermittel, wie Magnesium- und Calciumstearat , Natriumstea- 
rylfumarat , 

Farbstoffe, wie Azofarbstof f e, organische oder anorganische 
Pigmente oder Farbstoffe naturlicher Herkunft, 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, 
Hydroperoxid-Vernichter, Radikalf anger, Stabilisatoren gegen 
mikrobiellen Befall. 
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Unter Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit 
einer erwunschten physiologischen Wirkung auf den menschlichen 
Oder tierischen Korper oder Pflanzen zu verstehen. Es handelt 
sich insbesondere urn pharmazeutische Wirkstoffe. Die Wirkstoff- 
menge pro Dosiseinheit kann in weiten Grenzen variieren. Sie 
wird in der Regel so gewahlt, dass sie zur Erzielung der gewun- 
schten Wirkung ausreicht. Auch Wirkstof f -Kombinationen k6nnen 
eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind auch 
Vitamine und Mineralstof f e . Zu den Vitaminen gehoren die Vita- 
mine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben B 1# B 2 , B 6 und 
B 12 sowie Nicotinsaure und Nicotinamid auch Verbindungen mit 
Vitamin B-Eigenschaf ten verstanden werden, wie z. B. Adenin, 
Cholin, Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure, Orot- 
saure, Pangamsaure, Camitin, p-Aminobenzoesaure, myo-Inosit 
und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E-Grup- 
pe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. 
2!u Wirkstoffen im Sinne der Erfindung gehoren auch Peptid- 
therapeutika und Proteine. Zu Pf lanzenbehandlungsmitteln zahlen 
z. B. Vinclozolin, Epoxiconazol und Quinmerac. 

Das erfindungsgemafie Verfahren ist beispielsweise zur Verar- 
beitung folgender Wirkstoffe geeignet: 



Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Aciclovir, 
Albrazolam, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, 
Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, 
Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, 
Astemizol, Atenolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium- 
Hydrochlorid, Benzocain, Benzoesaure, Betamethason, Bezafibrat, 
Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromo- 
criptin, Budesonid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, 
Campher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefa- 
chlor, Cef alexin, Cefatroxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, 
35 Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Celedilin, Chloramphenicol, 
Chlorhexidin, Chlor-pheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclo- 
sporin, Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Cisapride, Cis- 
platin, Clarithromycin, Clavulansaure, Clomibramin, Clonazepam, 
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Clonidin, Clotrimazole Codein, Cholestyramin, Cromoglycinsaure, 
Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrel, Dexamethason, Dexpan- 
thenol 7 Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclo- 
fenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihydro-" 
5 ergotoxin, Diltiazem, Diphenhydramin, Dipyridamol, Dipyron, 
Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, Enalapril, Ephe- 
drin, Epinephrin, Ergocalcif erol , Ergotamin, Erythromycin, 
Estradiol, Ethinylestradiol , Etoposid, Eucalyptus Globulus, 
Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenof ibrinsaure, Fenoterol, 
10 Fentanyl, Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluoro- 
uracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gem- 
fibrozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipizid, 
Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Griseof ulvin, Guaifenesin, Halo- 
| peridol, Heparin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid, Hydro- 
15 codon, Hydrocortison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibu- 
prof en, Imipenem, Indomethacin, Insulin, Iohexol, Iopamidol, 
Isosorbid-Dinitrat , Isosorbid-Mononitrat , Isotretinoin, Keto- 
tifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labatalon, Lactu- 
lose, Lecithin, Levocarnitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonor- 
20 gestrel, Levothyroxin, Lidocain, Lipase, Lipramin, Lisinopril, 
Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxyprogesteron, Menthol, 
Methotrexate Methyldopa, Methylprednisolon, Metoclopramid, 
Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Miso- 
prostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen 
25 und Mineralsalze, N-Methylephedrin, Naf tidrof uryl , Naproxen, 
Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nico- 
tinsaure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Niza- 
tidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, 
Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Pan- 
30 thenol, Pantothensaure , Paracetamol, Penicillin G, Penicillin 
V, Phenobarbital , Phenoxifyllin, Phenoxymethylpenicillin, 
Phenylephrin, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, Poly- 
myxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Pred- 
nisolon, Prednison, Promocriptin, Propafenon, Propranolol, 
35 Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, 
Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, 
Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvastatin, 
Somatropin, Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, 
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Sulfamethoxazole Sulf asalazin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, 
Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theo- 
phyllin, Thiamin, Ticlopidin, Timolol, Tranexamsaure, Tre- 
tinoin, Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, 
Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, Verapamil, 
Vitamin E, Volinsaure, Zidovudin. 

Das Verfahren eignet sich besonders fur Wirkstof fe mit einer 
Loslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger als 1 mg/ml . Solche 
Wirkstof fe werden gemaS USP XXII, S. 8, auch als kaum loslich 
oder praktisch unloslich bezeichnet. 

Zur Herstellung der festen Dosierungsf ormen wird bei einer 
erhohten Temperatur, d. h. einer Temperatur bei oder oberhalb 
des Erweichungspunkts des Adjuvans, mindestens jedoch 70 °C, 
eine formbare kohasive Masse aus den Komponenten hergestellt, 
die anschlieJSend, gegebenenf alls nach einem Formgebungsschnitt , 
abgekuhlt wird. Vorzugsweise betragt die Zeitspanne, uber die 
die Komponenten der erhohten Temperatur ausgesetzt sind, fur 
jede der Komponenten weniger als 5 Minuten, insbesondere weni- 
ger als 3 Minuten, 

Das Vermischen der Komponenten und die Bildung der formbaren 
Masse konnen auf unterschiedliche Weise erfolgen. Das Ver- 
mischen kann vor, wahrend und/oder nach dem Erwarmen einzelner 
oder aller Komponenten der Masse erfolgen, wobei es jedoch 
nicht zweckmaSig ist, den vernetzten nicht-thermoplastischen 
Trager in Abwesenheit der thermoplastischen Komponenten der 
Masse zu erwarmen. Beispielsweise konnen die Komponenten zuerst 
vermischt und dann zur Bildung der formbaren Masse erwarmt wer- 
den. Sie konnen aber auch gleichzeitig vermischt und erwarmt 
werden. Haufig erfolgt noch eine Homogenisierung der formbaren 
Masse, urn eine hochdisperse Verteilung des Wirkstof fes zu 
erhalten. Bei empf indlichen Wirkstof fen schmilzt man vorzug- 
weise zunachst das bzw. die Adjuvant ien in Gegenwart des nicht- 
thermoplastischen Tragers auf und mischt dann den Wirkstof f zu. 
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Das Erwarmen erfolgt in einer fur diesen Zweck ublichen Vor- 
richtung. Besonders geeignet sind beheizbare Extruder oder 
Kneter, wie Misch-Knetreaktoren (z. B. ORP, CRP, AP, DTB der 
Firma List oder Reactotherm der Firma Krauss-Maf f ei oder Ko- 
Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenkneter (Trogtnischer) und 
Stempelkneter (Innenmischer) oder Rotor/Stator-Systeme (z. B. 
Dispax der Firma IKA) . Die Verweildauer der Masse im Extruder 
betragt vorzugsweise weniger als 5 Minuten, insbesondere 
weniger als 3 Minuten. 

Als Extruder kann man Einschneckenmaschinen, kammende 
Schneckenmaschinen oder auch Mehrwellextruder, insbesondere 
Zweischnecken-Extruder, gleichsinnig oder gegensinnig drehend 
und gegebenenfalls mit Knetscheiben ausgerustet, einsetzen. 
Besonders bevorzugt sind Doppelschneckenext ruder der ZSK- 
Baureihe von Werner u. Pfleiderer. 



Das Beschicken des Extruders bzw. Kneters erfolgt je nach deren 
Konzeption kontinuierlich oder diskontinuierlich in ublicher 
Weise. Pulverf ormige Komponenten k6nnen im freien Zulauf, z. B. 
uber eine Dif f erentialdosierwaage eingefuhrt werden. Plastische 
Massen konnen direkt aus einem Extruder eingespeist oder uber 
eine Zahnradpumpe , die insbesondere bei hohen Viskositaten und 
hohen Drucken von Vorteil ist, zugespeist werden. Flussige 
25 Medien konnen uber ein geeignetes Pumpenaggregat zudosiert 
werden . 



Die erhaltene Masse ist teigig bis pastos . Sie wird in der 
Regel einer Formgebung unterzogen. Dabei kann eine Vielzahl von 
Formen, je nach Werkzeug und Art der Formung, erzeugt werden. 
Beispielsweise lasst sich bei Verwendung eines Extruders der 
extrudierte Strang zwischen einem Band und einer Walze, zwi- 
schen zwei Bandern oder zwischen zwei Walzen, wie in der EP-A- 
358 105 beschrieben, oder durch Kalandrierung in einem Kalander 
mit zwei Formwalzen, siehe beispielsweise EP-A-240 904, formen. 
Durch Extrusion und HeiS- oder Kaltabschlag des Stranges konnen 
beispielsweise kleinteilige Granulate erhalten werden. Die er- 
kalteten Massen konnen anschliefiend auch zu Pulver gemahlen und 
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dann in ublicher Weise zu Tabletten verpresst werden. Hierbei 
konnen Tablettierhilf smittel wie kolloidale Kieselsaure, Cal- 
ciumhydrogenphosphat , Lactose, mikrokristalline Cellulose, 
Starke oder Magnesiumstearat mitverwendet werden. 

Die Erf indung wird durch die folgenden Beispiele naher ver- 
anschaulicht . 

Beispiele 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 20,83 Gew.-% Wirkstoff (Lopinavir) , 68,17 Gew.- 
% vernetztem Polyvinylpyrrolidon (Kollidon CL) , 7,00 Gew.-% 
Polyoxyethylenglycerol trihydroxystearat - 4 0 ( Cremophor® RH- 4 0 ) 
und 1,00 Gew.- Aerosil 200 wurde in einem Doppelschnecken- 
Ext ruder (18 mm Schneckendurchmesser) bei einer Material tern - 
peratur von 120 °C verarbeitet. Das Cremophor® RH-40 war zuvor 
bei Raumtemperatur mit dem pulverf ormigen Kollidon CL unter 
Riihren bzw. Kneten zu einem rieself ahigen Granulat vermischt 
worden, dem dann der Wirkstoff und das Aerosil 2 00 beigemischt 
wurden. Uber eine Dosierwaage wurden 1,5 kg/h dieses Gemisches 
in den Extruder dosiert. Aus dem Extruder-Kopf trat eine heifie 
formbare Masse in Gestalt eines weiSen Strang-Extrudats aus, 
das nach dem Abkuhlen erhartete. Die erkalteten Extrudat- 
Strange (mit einer Dicke von etwa 10 mm) zerfielen in Wasser in 
wenigen Minuten. 

Beispiel 2 

Stucke des in Beispiel 1 erhaltenen Extrudats wurden in einer 
Labormuhle (Fa. Retsch) gemahlen und nach Zugabe von 12 Gew.-% 
Calciumhydrogenphosphat und 1 Gew.-% Aerosil 200 (kolloidale 
Kieselsaure) auf einer Exzenterpresse (Fette E 1) zu Oblong- 
Tabletten verpresst. Die Tabletten zeigten im Zerfallstest 
(gemaS DAB) in 0,1 M Salzsaure bei 37 °C eine Zerfallszeit von 
wenigen Minuten. 
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Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel) 

Beispiel 1 wurde wiederholt, wobei jedoch ein Copolymer aus 60 
Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat (Kollidon 
VA-64) anstelle von Kollidon CL verwendet wurde. Aus dem 
Extruderkopf trat ein durchscheinender Schmelzestrang aus, der 
nach dem Ankiilen eine harte sprode Masse bildete. Die Extrudat - 
Strange losten sich in Wasser erst nach mehreren Stunden auf . 

Beispiel 4 (Vergleichsbeispiel) 

Stiicke des in Beispiel 3 erhaltenen Extrudats wurden analog zu 
Beispiel 2 gemahlen und mit den angegebenen Hilfstoffen zu 
Oblong-Tabletten verpresst. Die Zerfallszeit der Tabletten im 
Zerfallstest (gemaS DAB) betrug mehr als 3 Stunden. 

Beispiel 5 

Analog zu Beispiel 1 wurde ein Gemisch aus 20,83 Gew.-% 
Wirkstoff (Lopinavir) , 61,17 Gew.-% vernetztem Polyvinyl - 
pyrrolidon (Kollidon CL) , 10,00 Gew.-% N-Vinylpyrroli- 
don/Vinylacetat-Copolymer 60/40 (Kollidon VA-64), 7,00 Gew. -% 
Cremophor RH-40 und 1,00 Gew.- Aerosil 200 verarbeitet. Aus dem 
Extruder-Kopf trat eine heiSe formbare Masse in Gestalt eines 
weiSen Strang-Extrudats aus, das nach dem Abkiihlen erhartete. 
Die erkalteten Extrudat -Strange zerfielen in Wasser in wenigen 
Minuten. 

Beispiel 6 

Analog zu Beispiel 1 wurde ein Gemisch aus 20,83 Gew.-% 
Wirkstoff (Lopinavir), 51,17 Gew.-% vernetztem Polyvinylpyrro- 
lidon (Kollidon CL) , 20,00 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon/ 
Vinylacetat-Copolymer 60/40 (Kollidon VA-64), 7,00 Gew.~% 
Cremophor RH-40 und 1,00 Gew.- Aerosil 200 verarbeitet. Aus dem 
Extruder-Kopf trat eine heiSe formbare Masse in Gestalt eines 
weiS-gelblichen Strang-Extrudats aus, das nach dem Abkuhlen 
erhartete. Die erkalteten Extrudat -Strange zerfielen in Wasser 
in wenigen Minuten. 
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Beispiel 7 

Analog zu Beispiel 1 wurde ein Gemisch aus 20,83 Gew.-% 
Wirkstof f (Lopinavir) , 61,17 Gew.-% vernetztem Polyvinyl - 
pyrrolidon (Kollidon CL) , 10,00 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon/ 
Vinylacetat- Copolymer 60/40 (Kollidon VA-64) , 7,00 Gew.-% 
Sorbitan-monopalmitat (Span 40) und 1,00 Gew.- Aerosil 200 
verarbeitet. Aus dem Ext rude r-Kopf trat eine heiSe formbare 
Masse in Gestalt eines weiS-gelblichen S t rang- Ext rudats aus, 
das nach dem Abkuhlen erhartete. Die erkalteten Extrudat- 
Strange zerfielen in Wasser in wenigen Minuten. 

119/119 
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Patentanspriiche 




1. Verfahren zur Herstellung fester Dosierungsf ormen, bei dem 
man eine formbare Masse, die 

a) 50 bis 99,4 Gew.-% wenigstens eines vernetzten nicht- 
thermoplastischen Tragers, 

b) 0,5 bis 30 Gew.-% wenigstens eines unter thermoplastischen 
Polymeren, Lipiden, Zuckeralkoholen, Zuckeralkoholderivaten und 
Solubilisatoren ausgewahlten Adjuvans und 

c) 0,1 bis 49,5 Gew.-% wenigstens eines Wirkstoffs 

umfasst, bei einer Temperatur bei oder oberhalb des Erwei- 
chungspunkts des Adjuvans, mindestens jedoch 70 °C, bildet und 
anschlieJSend abkiihlt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Masse umfasst 

a) 50 bis 90 Gew.-% wenigstens eines vernetzten nicht- 
thermoplastischen Tragers, 

bl) 5 bis 30 Gew.-% wenigstens eines thermoplastischen 
Polymers, 

b2) 0,5 bis 20 Gew.-% wenigstens eines Solubilisators , 
c) 0,1 bis 45,5 Gew.-% wenigstens eines Wirkstoffs. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei der vernetzte 
nicht-thermoplastische Trager ausgewahlt ist unter vernetztem 
Polyvinylpyrrolidon und vernetzter Natriumcarboxymethylcel- 
lulose . 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprviche, wobei 
das thermoplastisches Polymer ein Homo- oder Copolymer von 
Vinylpyrrolidon ist. 
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5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
der Zuckeralkohol ausgewahlt ist unter Sorbit, Xylit, Mannit, 
Maltitol und das Zuckeralkoholderivat Isomalt ist. 

5 6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
das Lipid ausgewahlt ist unter Fettsauren, Fettalkoholen, 
Fetten, Wachsen, Mono- und Diglyceriden und Phosphatides 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
10 der Solubilisator ausgewahlt ist unter Sorbitanf ettsaureestern, 
polyalkoxylierten Fettsaureestern und polyalkoxylierten Ethern 
von Fettalkoholen. 

I I 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
^^^15 der Wirkstoff eine Loslichkeit in Wasser bei 25 °C von weniger 
als 1 mg/ml aufweist. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
man die abgekiihlte Masse zerkleinert und zu der Dosierungsf orm 
20 verpresst . 



9 



M/42135 



Abbott GmbH & C< 



Zusammenf as sung 

Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung fester Do- 
si e rungs formen, bei dem man eine formbare Masse, die a) 50 bis 

5 99,4 Gew.-% wenigstens eines nicht-thermoplastischen Tragers, 
b) 0,5 bis 30 Gew.-% wenigstens eines unter thermoplastischen 
Polymeren, Lipiden, Zuckeralkoholen, Zuckeralkoholderivaten und 
Solubilisatoren ausgewahlten Adjuvans und c) 0,1 bis 49,5 Gew.- 
% wenigstens eines Wirkstoffs umfasst, bei einer Temperatur bei 

10 oder oberhalb des Erweichungspunkts des Adjuvans, mindestens 
jedoch 70 °C, bildet und anschlieSend abkiihlt . Die Dosierungs- 
formen zerf alien in wassriger Umgebung rasch. 
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